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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
ヒトパピローマウイルス(HPV)の E6遺伝子によって p53が不活化され子宮頸部上皮に
腫瘍化が生じるとされるが、E6遺伝子を siRNAによるノックダウン後には p53遺伝子導
入によるアポトーシス誘導が期待される。アデノウイルスによる p53遺伝子導入を高め
る効果を認めたエストロゲン応答配列(ERE)付加をした p53遺伝子も用いて子宮頸癌由
来 HeLa細胞において調べた。 
【方法】 
HPV18遺伝子が DNAに組み込まれている HeLa細胞において、E6遺伝子の発現をノッ
クダウンする siRNAを作用させた後、p53遺伝子挿入アデノウイルスベクターを添加培
養し p53遺伝子の導入量を Real time PCR法によって測定した。ERE付加および p53遺
伝子のコドン 72の遺伝子多型の影響も検討した。アポトーシスの発現については細胞
の annexinV結合能をフローサイトメトリーを用いて測定した。 
【結果】 
HeLa細胞では、p53遺伝子挿入アデノウイルス導入効率が低く、ERE付加による効果
も見られなかった。しかし、HPV18の E6遺伝子の siRNAを作用させた後には p53遺伝子
挿入アデノウイルスの導入効率が上昇し、また annexinV結合能は上昇し、アポトーシ
スが増加することが示された。siRNAの効果は、p53遺伝子のコドン 72がプロリン型の
場合に EREを付加することでより促進された。 
【結論】 
HPV によって腫瘍化した細胞に対し、E6 遺伝子に対する siRNA を作用させることで、
EREを付加して導入効率を高めた p53遺伝子によってアポトーシスを誘導できる可能性
が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
子宮頸癌の発癌機構として、ヒトパピローマウイルス(HPV)の E6遺伝子による p53の
不活化が関与しており、E6遺伝子を siRNAによるノックダウン後には p53遺伝子導入に
よるアポトーシス誘導が期待される。そこで、子宮頸癌由来 HeLa細胞を用いて、p53遺
伝子導入によるアポトーシス誘導について、アデノウイルスによる p53遺伝子導入を高
める効果を認めたエストロゲン応答配列(ERE)付加をした p53遺伝子の効果について検
討した。 
HPV18遺伝子が DNAに組み込まれている HeLa細胞において、E6遺伝子の発現をノッ
クダウンする siRNAを作用させた後、p53遺伝子挿入アデノウイルスベクターを添加培
養し p53遺伝子の導入量を Real time PCR法によって測定した。ERE付加および p53遺
伝子のコドン 72の遺伝子多型の影響も検討した。アポトーシスの発現については細胞
の annexinV結合能をフローサイトメトリーを用いて測定した。 
HeLa細胞では、p53遺伝子挿入アデノウイルス導入効率が低く、ERE付加による効果
も見られなかった。しかし、HPV18の E6遺伝子の siRNAを作用させた後には p53遺伝子
挿入アデノウイルスの導入効率が上昇し、また annexinV結合能は上昇し、アポトーシ
スが増加することが示された。siRNAの効果は、p53遺伝子のコドン 72がプロリン型の
場合に EREを付加することでより促進された。 
HPV によって腫瘍化した細胞に対し、E6 遺伝子に対する siRNA を作用させることで、
EREを付加して導入効率を高めた p53遺伝子によってアポトーシスを誘導できる可能性
が示唆された。 
 
以上の研究は、子宮頸癌に対する治療成績向上に寄与する可能性のある基礎的かつ独創
的な研究であり、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定された。 
